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INTRODUZIONE
Numerosi studi hanno messo in evidenza che esi-ste una stretta correlazione tra le manifestazio-
ni cliniche del Lupus Neonatale, comprendenti il
rash cutaneo, la colestasi epatica , le citopenie (ane-
mia, leucopenia, piastrinopenia), il blocco cardia-
co congenito (CHB) e la presenza degli anticorpi
anti Ro/SS-A. Le alterazioni tipiche di questa sin-
drome, coinvolgendo tessuti capaci di rigenerarsi,
sono in genere reversibili mentre non lo è il CHB,
la manifestazione più severa, dal momento che il
tessuto cardiaco una volta danneggiato è sostituito
da tessuto fibrotico con conseguente perdita della
sua funzionalità (1, 2). Alla luce di quanto detto ri-
sulta di fondamentale importanza conoscere il ri-
schio di sviluppare CHB legato alla presenza di
questi particolari autoanticorpi. I dati forniti sull’ar-
gomento dalla letteratura scientifica non sono mol-
to chiari: in uno studio retrospettivo il rischio è del
5% mentre in uno studio prospettico che include
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SUMMARY
Objective: To assess the prevalence of Congenital Heart Block (CHB) in newborns from anti Ro/SS-A antibodies pos-
itive mothers affected by connective tissue diseases (CTD) and to evaluate the prevalence of  other manifestations of
Neonatal Lupus (NL) and the electrocardiographic abnormalities. 
Methods: A prospective study was conducted on 100 anti Ro/SS-A positive mothers that were followed before and dur-
ing their 118 pregnancies (4 twin pregnancies and 18 second pregnancies). Counterimmunoelectroforesis (CIE) and
immunoblot (IB) were used to test antibodies to extractable nuclear antigens (ENA).
Results: Only 2 cases of CHB (1.8%) were found among the 112  living newborns. In one case the mother with pri-
mary Sjögren’s Syndrome (pSS) was  anti Ro 60 and 52kD positive while in the other case  the mother affected by un-
differentiated connective tissue disease (UCTD) was anti Ro 60kD and anti La positive. No fetal death was due to CHB.
There were no cutaneous rashes at birth  while mild hepatic enzyme alterations were observed in 21  (68%) of the 31
tested newborns. In 22 healthy newborns an ECG have been registered and in 4 cases (18.2%) sinus bradycardia was
found. During the follow up 7 suckling showed Cutaneous Neonatal Lupus. Moreover a six month girl developed
Kawasaki Syndrome.
Conclusions: The risk of delivering a child with CHB is 1.8%  in anti Ro/SS-A positive mothers with CTD. This find-
ing is extremely important in the preconceptional counseling of anti-Ro/SS-A positive women. Furthermore mild elec-
trocardiographic abnormalities may be found  in their healthy newborns.
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solo pazienti con Lupus Eritematoso Sistemico è
dello 0% (3, 4).
Gli anticorpi anti Ro/SS-A, insieme agli anti
La/SS-B, fanno parte del gruppo degli anticorpi ri-
volti verso antigeni nucleari estraibili (ENA). L’an-
tigene Ro è costituito da una proteina di 60 kD (Ro
60), complessata con RNA citoplasmatici; è stata
inoltre identificata un’altra proteina Ro di 52 kD
(Ro 52) antigenicamente e strutturalmente distinta
dal Ro 60 (5). La presenza degli anticorpi anti Ro
52 e/o anti La/SS-B si associa più frequentemente
al CHB rispetto alla presenza degli anti Ro 60 iso-
lati (6-8).
Recentemente dati sperimentali mostrano che gli
anticorpi anti Ro/SS-A possono determinare una
serie di effetti elettrofisiologici sul tessuto cardia-
co fetale interferendo con i canali del calcio e dan-
neggiando il nodo atrioventricolare ed il nodo del
seno (9, 10).
Il presente studio è stato intrapreso allo scopo di va-
lutare in modo prospettico la frequenza di CHB
nei figli nati da donne anti Ro positive affette da
malattie autoimmuni sistemiche e di stabilire se al-
la nascita erano presenti alterazioni elettrocardio-
grafiche o altre manifestazioni di lupus neonatale
(ematologiche, cutanee ed epatiche).
PAZIENTI E METODI
Pazienti
Lo studio è stato condotto in quattro Centri con
esperienza nella gestione di pazienti con malattie
autoimmuni sistemiche e gravidanze ad alto rischio
ostetrico (ARO): Spedali Civili di Brescia, Uni-
versità di Padova, Ospedale Niguarda e Università
di Milano. Tutte le donne arruolate nello studio
erano regolarmente seguite presso i suddetti centri
e l’unico criterio di selezione è stato la positività
anticorpale per l’antigene Ro/SS-A prima dell’ini-
zio della gravidanza. Cinquantatre pazienti erano
affette da Lupus Eritematoso Sistemico (LES), se-
condo i criteri ACR (11), 19 da Connettivite Indif-
ferenziata (UCTD) (12), 25 da Sindrome di Sjögren
Primaria (pSS) (13, 14), 1 da Sclerosi Sistemica
(SSc) (15), 1 da Malattia Mista del Connettivo
(MCTD) (16) e 1 da Sindrome da Antifosfolipidi
Primaria (PAPS) (17). In ogni paziente sono stati
testati gli anticorpi anti-Ro/SS-A prima della gra-
vidanza e la positività è stata poi riconfermata du-
rante la gravidanza; sono state infatti incluse nello
studio solo le donne che si sono confermate anti-
Ro/SS-A positive con la controimmunoelettrofo-
resi (CIE). Tutte le donne sono state seguite men-
silmente fino alla fine della gravidanza; il monito-
raggio ostetrico includeva un controllo ecografico
trimestrale, l’ecocardiografia fetale eseguita setti-
manalmente dalla 18a alla 24a settimana e la Velo-
cimetria doppler placentare eseguita alla 24a setti-
mana con successivi controlli quando ritenuto ne-
cessario dall’operatore. Il CHB è stato diagnosti-
cato durante il periodo fetale con la dimostrazione
ecocardiografica di una dissociazione atrio-ventri-
colare. 
METODI
Gli anticorpi anti-nucleo (ANA), anti-dsDNA, an-
ti-ENA e anti-cardiolipina sono stati mensilmente
valutati durante il periodo gravidico. Gli ANA, de-
terminati con immunofluorescenza indiretta su cel-
lule HEp-2 (Kallestad, Chaska, MN, USA), sono
stati considerati positivi se presentavano un titolo
superiore a 1:80. Gli anticorpi anti-dsDNA sono
stati rilevati con metodica di Farr (Kodak Clinical
Diagnostics LTD, Amersham, UK) e gli anticorpi
anti-cardiolipina sono stati determinati con meto-
dica ELISA, secondo quanto suggerito dall’Inter-
national Standardization Workshop (18). 
Gli anticorpi anti Ro/SSA sono stati studiati con
metodica di controimmunoelettroforesi (CIE),
usando come substrato un estratto di milza umana
separata secondo le indicazioni di Clark et al. (19).
Gli anticorpi rivolti contro altri ENA sono stati de-
terminati con CIE utilizzando un estratto di timo di
coniglio (Peel-Freeze, Rogers, Arkansas, USA).
La fine specificità degli anticorpi anti-Ro/SS-A è
stata analizzata tramite tecnica di Immunoblotting
(I.B.) su estratto di milza umana.
RISULTATI
Centodiciotto gravidanze di cui 18 seconde gravi-
danze sono state seguite prospetticamente in 100
donne con età media al primo parto di 31 anni (ran-
ge 23-40). Si sono registrati 7 aborti spontanei e 3
morti endouterine; le restanti 108 gravidanze han-
no avuto esito favorevole con nascita di 112 bam-
bini (4 parti gemellari) (Tab. I).
In due feti (1 maschio e 1 femmina) è stato dia-
gnosticato il CHB rispettivamente alla 22a e 20a
settimana di gestazione. Il rischio di CHB si è ri-
velato essere del 2% considerando solo i nati in pri-
ma gravidanza (2 casi su 100 bambini), dell’1,8%
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considerando anche i nati in seconda gravidanza (2
casi su 112 neonati) e dell’1,7%, calcolandolo in
rapporto al numero complessivo delle gravidanze
(2 casi su 118 gravidanze); non si sono avuti casi
di CHB nelle 18 seconde gravidanze. Prima della
diagnosi di CHB una delle 2 madri, affetta da pSS,
assumeva fluocortolone a un dosaggio di 10 mg/die
per il riscontro di piastrinopenia; l’altra con dia-
gnosi di UCTD non era sottoposta ad alcun tratta-
mento farmacologico. In seguito alla diagnosi di
CHB ad entrambe le donne è stato immediatamente
somministrato desametasone al dosaggio di 4
mg/die ed entrambe hanno subito taglio cesareo al-
la 38a settimana. I neonati mostravano ritardo di
crescita intrauterino (IUGR) e non erano presenti
segni di idrope o segni di scompenso cardiaco. Nel-
la femmina è stata necessaria l’applicazione di un
pace-maker ad 8 mesi dalla nascita, mentre nel ma-
schio a 3 anni. Attualmente ambedue i bambini go-
dono di buona salute.
In due Centri (Ospedale Niguarda e Università di
Milano) è stato eseguito routinariamente un elet-
trocardiogramma in 24 neonati; sono stati così re-
gistrati 4 casi di bradicardia sinusale, definita co-
me una frequenza cardiaca inferiore al 3° centile per
età (20, 21). In tutti e quattro i casi è stata esclusa
la possibilità di alterazioni elettrolitiche e/o inter-
ferenza farmacologica come causa di bradicardia.
Quest’ultima si è risolta spontaneamente in tutti i
casi nell’arco di due settimane senza lasciare esiti.
Un allungamento dell’intervallo QT è stato osser-
vato in 9 casi alcune settimane dopo la nascita co-
me è stato descritto recentemente (22) (Tab. II). 
Alla nascita in 31 bambini sono stati valutati gli en-
zimi epatici e nel 68% (21/31) sono state riscon-
trate lievi alterazioni. Sono state valutate l’aspar-
tato transaminasi (AST), l’alanina aminotransfera-
si (ALT), la γ glutamil transferasi (γGT) e la fo-
sfatasi alcalina (ALP) e sono stati considerati nel-
la norma valori inferiori a 60 U/I per l’AST, a 25
U/l per l’ALT, a 100 U/l per la γGT e di 160U/L
per l’ALP (23) (Tab. III). 
Sette casi di Lupus Cutaneo Neonatale sono stati
registrati tra il 5° ed il 7° mese di vita casi che, tut-
tavia, si sono risolti spontaneamente. In una bam-
bina di 6 mesi è stata posta diagnosi di Sindrome
di Kawasaki in seguito alla comparsa di iperpires-
sia, iperemia congiuntivale bilaterale, mucosite,
linfoadenopatia laterocervicale, eritema ed edema
palmoplantare con desquamazione. Le indagini di
laboratorio mostravano alterazioni tipiche della va-
sculite quali leucocitosi, aumento degli indici di
flogosi e piastrinosi (Tab. IV).
Tutte le madri avevano gli anticorpi anti-Ro/SS-A,
mentre gli anticorpi anti-La/SS-B erano presenti in
28 casi. Quattro madri presentavano anticorpi anti
Ro 52 kD isolati, 30 pazienti avevano anti Ro 52 e
60 kD, 52 presentavano anti Ro 60 kD isolati. Set-
te casi non hanno mostrato alcuna reattività in IB.
Tabella I - Esito gestazionale delle 100 donne Anti Ro/SS-A positive.
Diagnosi (100 pz) AS (7)* MEU (3) Nati vivi (112)
53 LES 4 2 58 (3 P.G.)**
25 SS 0 1 29 (1 P.G.)
19 UCTD 1 0 22
1 MCTD 0 0 2
1 SSc 2 0 0
1 PAPS 0 0 1
* 1 gravidanza extrauterina; ** parti gemellari.
Tabella II - Descrizione dei 4 casi di bradicardia sinusale.
Bradicardie sinusali 1° caso 2° caso 3°caso 4° caso
Sesso maschio maschio femmina femmina
E.G. 40 38 39 41
Parto P.V. spontaneo T.C. P.V. spontaneo P.V. spontaneo
Peso 3390 2340 2670 3200
Apgar 1’ – 5’ 9 - 9 9 - 10 9 - 10 9 – 10
Freq. Card. 85 90 90 70
Effettuazione della 1 2 2 2 
diagnosi: gg dalla nascita
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La mamma di uno dei bambini con CHB era posi-
tiva agli anti Ro 52 e 60 kD e negativa agli anti
La/SS-B; mentre l’altra era positiva agli anti Ro 60
kD e agli anti La/SS-B. La prevalenza del CHB
nelle gravidanze di donne positive agli anti Ro 52
kD e/o agli anti La/SS-B è del 3,6% (2 casi in 55
gravidanze), mentre nelle 45 gravidanze di donne
negative per anti Ro 52 kD e anti La/SS-B non so-
no stati osservati casi di CHB (i dati sono mostra-
ti nella tabella V).
Tabella III - Alterazioni degli enzimi epatici nel 68% dei bambini testati (21/31).
Percentuale di bambini con alterazione degli enzimi epatici Range Valori Normali
AST 9 / 31 ( 29%) 64 - 163 < 60 U/L
ALT 2 / 31 ( 6,4%) 39 – 42 < 25 U/L
GGT 12 / 31 (38,7%) 104 - 802 < 100 U/L
ALP 12 / 31 (38,7%) 174 - 368 < 160 U/L
Tabella IV - Dettagli sul caso di Sindrome di Kawasaki
Femmina di 6 mesi
La madre è affetta da LES e SS con Ro 60, ANA pos. Punteggiato 1:640 e dsDNA 12.4U/I
Sintomatologia: Iperpiressia, iperemia congiuntivale bilaterale, mucosite, linfoadenopatia laterocervicale, eritema ed edema
palmoplantare con desquamazione,enterite, xerosi cutanea, iperemia membrane timpaniche.
Esami di laboratorio ANA Punt. 1:80
G.B. 18200/mm3 C3/C4/CH50 n.n.
Hb 10.5 g/dl Prot. Tot. 6,6 g/dl
HCT 34% ALT /AST 24 /17 U/I
PLT 467000/mm3 GGT 19 U/I
Fibrinogeno 1080 ALP 117 U/I
VES /PCR 92 /170 µg/ml LDH 239 U/I
Rx Torace: disomogeneo addensamento parenchimale a livello del corno ilare inferiore dx.
Eco Addome: normale.
Ecocardiografia ripetuta per 3 volte: nella norma, non dilatazioni aneurismatiche coronariche.
Terapia: Ig endovena- ceftriaxone – ASA – Dipiridamolo – soluzione glucosalina parenterale-paracetamolo
Peso 6490 g
Lunghezza 69 cm (90° cent.)
Circ. Cranica 42 cm (25°-50° cent.)
Freq. Card. 160 bpm
Tabella V - Fine specificità degli anticorpi Anti Ro e Anti La e loro relazione con il CHB.
Diagnosi materna Anti Ro 52 kD e/o Anti La Anti Ro 60 kD da solo o Non blotter
53 LES 25 (47%) 28 (53%)
25 SS 17 (68%) 8 (32%)
19 UCTD 11 (58%) 8 (42%)
1 MCTD, 2 (67%) 1 (33%)
1 SSc, 1 PAPS
CHB 2/55 (3,6%) 0
madri con pSS e UCTD
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DISCUSSIONE
Il riscontro di 2 casi di CHB nello studio di 100
pazienti anti-Ro positive fornisce, per la prima vol-
ta, uno strumento di quantificazione del rischio a
chi valuta pazienti con questi anticorpi nel corso
della visita preconcezionale. In effetti, la lettera-
tura precedente non focalizzava con chiarezza il
problema in quanto un lavoro retrospettivo (3) in
pazienti con LES e anticorpi anti Ro/SS-A ripor-
tava un’incidenza del 5%, mentre un lavoro pro-
spettico fatto su un numero non elevato di pazien-
ti con la stessa forma (4) riportava un rischio pari
a zero. 
Inoltre è rilevante che in questo studio prospetti-
co i risultati si riferiscano a donne valutate alla
CIE come anti Ro/SS-A positive prima della gra-
vidanza. In effetti, il fatto che il metodo sia certa-
mente specifico ma forse non tra i più sensibili, fa
supporre di aver valutato come positive solo don-
ne con una positività anticorpale più che sicura.
Probabilmente una valutazione che prendesse in
considerazione donne positive anche soltanto in
metodiche ELISA porterebbe ad una frequenza di
CHB anche più bassa.
Gli autoanticorpi anti Ro/SS-A sono diretti verso
due antigeni a peso molecolare diverso: 52 e 60
kD. La distinzione non è puramente accademica,
in quanto osservazioni effettuate in madri che han-
no avuto figli con CHB identificano come parti-
colarmente a rischio le donne con anticorpi anti Ro
52 kD e/o anti La/SS-B (5-7). Il nostro lavoro, sia
pure nella relativa limitatezza dei casi, conferma
tale associazione in quanto i due casi di CHB si so-
no verificati il primo in una paziente con anticor-
pi anti anti Ro 52 kD, il secondo in una paziente
con anticorpi anti La/SS-B.
Nel nostro studio i casi di CHB sono stati osser-
vati in donne affette da pSS e UCTD mentre nes-
suna donna con LES ha dato alla luce un neonato
con CHB; questo riscontro potrebbe trovare spie-
gazione nel fatto che, nei pazienti con lupus siste-
mico, gli anticorpi anti Ro 52 kD sembrerebbero
essere poco rappresentati (24, 25). 
In tutte e 2 le nostre pazienti il CHB è stato dia-
gnosticato in utero, a 20 e a 22 settimane. Pertan-
to in tutti e 2 i casi è stato possibile instaurare il
trattamento che viene consigliato da taluni autori
come potenzialmente terapeutico (26). Si tratta di
un trattamento con corticosteroidi fluorati che han-
no una significativa biodisponibilità per il feto e
sono somminostrati nell’intento di controllare il
danno flogistico del tessuto di conduzione media-
to dagli anticorpi anti Ro/SS-A e anti La/SS-B. In
entrambi i casi di blocco, che comunque si pre-
sentava come completo dalla diagnosi, il tratta-
mento non ha portato alcuna significativa varia-
zione.
Dati sperimentali condotti su cuori fetali umani e
murini hanno evidenziato un’interferenza degli an-
ticorpi anti Ro/SS-A e anti La/SS-B sull’attività
elettrica cardiaca (13) ed in particolar modo sulla
conduzione del nodo atrio ventricolare (14). Nel
1999 Mazel et al. hanno osservato bradicardia si-
nusale e blocco cardiaco incompleto nei topi nati
da madri immunizzate passivamente con boli di
anticorpi Anti Ro/SS-A e Anti La/SS-B. Ciò spie-
gherebbe come gli effetti degli anticorpi sui cana-
li del calcio riguardino non solo il nodo atrio ven-
tricolare ma anche il nodo del seno (9). L’attendi-
bilità di questi studi è confermata dal nostro ri-
scontro di 4 casi di bradicardia sinusale nei 24
bambini osservati. A conferma che le turbe elet-
triche sono possibili in questa situazione, un’altra
alterazione elettrocardiografica, e cioè il prolun-
gamento del QT (corretto secondo la formula di
Bazzett (>440msec), è stata recentemente segna-
lata in bimbi nati da madri anti Ro/SS-A positive
(22).
A parte il CHB, il lupus neonatale, legato alla pre-
senza di anticorpi anti Ro/SS-A nella madre, com-
prende manifestazioni cutanee, alterazioni degli
enzimi epatici e citopenie. Tutte queste alterazio-
ni sono descritte come transitorie (27).
In accordo con quanto descritto, abbiamo osser-
vato 7 casi di alterazioni cutanee compatibili con
la diagnosi di lupus neonatale, tutte verificatesi tra
il 5° e il 7° mese. In nessuno dei bimbi abbiamo
riscontrato alterazioni significative della crasi
ematica.
Al contrario, è di interesse ricordare che altera-
zioni degli enzimi epatici sono state riscontrate
nel 68% dei 31 bambini esaminati. Tale coinvol-
gimento è spesso sottostimato dal momento che la
normale valutazione neonatale non include la fun-
zionalità epatica, che le alterazioni sono spesso
lievi e transitorie e che non sempre il prelievo al-
la nascita è in quantità sufficiente ad eseguirla. 
In conclusione nel presente studio abbiamo rile-
vato una prevalenza dell’1,8% di CHB nei neona-
ti da madri con anticorpi Anti Ro/SS-A e/o Anti
La/SS-B. Alterazioni elettrocardiografiche e di la-
boratorio possono essere riscontrate in questi bam-
bini ma sono necessari ulteriori studi al fine di po-
ter attribuire una correlazione significativa con la
sindrome del lupus neonatale.
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RIASSUNTO
L’obiettivo dello studio è di stabilire la prevalenza del Blocco Cardiaco Congenito nei nati da donne con anticorpi An-
ti Ro/SS-A e affette da malattie autoimmuni sistemiche e di valutare la prevalenza delle altre manifestazioni di Lupus
Neonatale. Abbiamo seguito prospetticamente le gravidanze di 100 madri positive per gli Anti -Ro/SS-A che sono sta-
ti determinati mediante controimmunoelettroforesi e immunoblotting. Tra i 112 nati vivi si sono avuti 2 casi (1,8%) di
CHB, nessun caso di rash cutaneo, 21 casi (68%) su 31 bambini testati di lievi alterazioni degli enzimi epatici e  4 ca-
si (18,2%) su 22 neonati valutati di bradicardia sinusale. La prevalenza del CHB è dell’1,8% e nei neonati sani si pos-
sono rilevare lievi alterazioni elettrocardiografiche.
Parole chiave: Blocco cardiaco congenito, anti Ro/SS-A, anti La/SS-B, lupus neonatale, bradicardia sinusale.
Key words: Congenital heart block, anti Ro/SS-A, anti La/SS-B, neonatal lupus, sinus bradycardia.
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